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Verwendung bestimmter Thioather als antimikrobielle und 

zytostatische Mittel. 

Die vorliegende Erfindung betrif ft neue Mittel zur 
Abtotung und Wachstumshemmung von Mikroorganismen und zur 
Wachstumshemmung von Krebszellen. In pharraazeutischen und 
kosmetischen Praparaten sowie im Pflanzen- und Holzschutz 
verwendet man zur Wachstumshemmung und zur Abtotung von 
Mikroorganismen z.B. Phenole, Kresole, Derivate der Ben - 
zoesaure, halogenierte aromatische Verbindungen, Chinolin- 
derivate usw # . Detergentien aus dem Bereiehe der Paraf £ in- 
kettensalze und Invertseifen werden ebenfalls zu diesen 
Zwecken benutzt. Alle.diese Verbindungen sind zwar aggressiv 
gegenliber Mikroorganismen; cytotoxische Effekte solcher Ver- 
bindungen konnen aber auch gegentiber gesundem menschlichen 
Gewebe auftreten, Daher ist es ervmnscht, weitere Verbin- 
dungen in die Hand zu bekommen, deren antimikrobielle Wir- 
kung starker dif f erenziert werden kann und deren cytotoxi- 
sche Wirkungen allgemein auch gegeniiber erkrankten mensch- 
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lichen und tierischen Zellen ausgeniitzt werden konnen, oh- 
ne dali die gesunden Zellen geschadigt werden. 

Es wurde nun gefunden, dali Thioather der allgemeinen 

Formel 

R ± - S - R 2 , 

in welcher R 1 ein hoherer Alkylrest und R 2 ein polarer, 
hydrophiler Rest ist, bakteriostatische , fungistatische 
und ganz allgemein zytostatische Wirkungen aufweisen und 
daher ale antimikrobielle und zytostatische Mittel einge - 
setzt werden konnen. 

Der Alkylrest R^ soil minder ^er^ 5 und hdchstens 30 
Kohlenstof fatome aufweisen. Die Kohlenstof fkette kann nor- 
mal Oder verzweigt sein* Im letzteren Falle konnen als sei- 
tenstandige Reste, z.B. die Methyl-, ithyl-, n-Propyl- f 
Isopropyl-, n-Butyl-, Iso butyl-, n-Pentyl-Gruppe etc* 
vorliegen. Die Alkylreste R 1 koxmen auch endstandig Oder 
seitenstandig zum Ring geschlossen sein, so dafi sie z.B* 
auch den Benzyl-, Phenathyl-, Phenyl propyl-, Cyclo- 
pentyl- und Cyclohexyl-Rest enthalten konnen. 

Die andere an den Schwefel gebundene Komponente, der 
Rest R 2 i besitzt als polare Gruppe z.B. Carboxyl-, Amino- 
Imino-, Hydroxyl-Gruppen, tertiare und quarternare N-Ato- 
me f Sulfonsaure- und Phosphatreste. Fur den Rest R 2 kommen 
somit in Frage: gesattigte oder ungesattigte aliphati- 
sche Carbonsauren, Aminosauren, 0xo~ und Hydroxysauren. 
cyclisch Oder aliphatisch-cyclisch substituierte Carbon - 
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sauren, sowie die entsprechenden Alkohole, Aldehyde und 
Ketone. Als Ringe konnen neben dem Phenyl-, Cyclohexyl-, 
Cyclopentyl-Rest auch z.B. der Pyridin-, Pyrimidin~ s 
Pyrrol- , Pyrrolidin- , Furan- , Xmidazol- , Thiazol- , 
Thiazolin-, Thiazolidin-, Gxdiazoi-, T'riazol-, Tetra- 
zol-Ring in dem Rest R enthalten sein. 

Zur Synthese der neuen Verbindungen kann man sich 
herkommlicher Verfahren bedienen* So kann man ein Alkyl- 
halogenid mit dem Mercaptan oder Mercaptid der gewiinsch- 
ten polaren Komponente umsetzen. Enthalt diese, v/ie z # B. 
im Falle des Cysteins, eine reaktionsfahige Amino gruppe, 
so kann es zur Ausbildung eines Thiazolidinringas kommen* 
Hierzu 1st es jedoch erforderlich, daB die Alkylkomponente 
als Oxo-Verbindung, z.B. als Aldehyd, eingesetzt wird. 
Man kann auch die Alkyl -Komponente als Mercaptan oder Tiiio- 
alkohol anbieten und die polar e Eoaspoaente als Halogenid 
einsetzen. 

Die dargestellten Alkyl thio at her hafcen Tensid-Charak- 
ter. Sie setzen die Oberflachenspannung des Wassers herab. 

Die erf indungsgemaften Verbindungen haben, wie bereits 
erwahnt, fungistatische Eigenschaften. Sie hemmen z.B. das 
Wachstum von pathogenen Dermatophytes Ihre antibakteriellen 
Eigenschaften erstrecken sich ebenfalls auf nicht-pathogene 
und auf pathogene Bakterien. Einige der Alkylthioather be- 
sitzen auch wachstumshemmende Eigenschaften gegenuber Krebs- 
zellen. 

Typische Verbindungen der allgeraeinen Formel R, - S - 
Rp, in welcher R n und R P die oben angegebene Bedeutung ha- 
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ben, wurden auf ihre Wirksamkeit gegenuber Aspergillus Ni- 
ger, Escherichia Coli und Saccharomyces getestet. Das Un- 
tersuchungsverfahren ist nachstehend beschrieben 

tTntersuchungsverfahren; 

100 ml sterilisierte, klare Bouillon werden mit 1 Ose 
des Testorganismus geimpft und fiir 24 Stunden bei 37,5°C 
bebrutet . 

Nach dieser Zeit werden 10 ml von dieser bebriiteten 
Bouillon entnommen und in ein steriles Reagenzglas gege- 
ben; man versetzt diese Bouillon dann mit 1 ml 10 Jfc-iger 
Losung der zu untersuchenden Substanz. 

Nach a) 30 sec. b) 1 min. c) 2 min. d) 3 min. e) 4 min. 
f) 5 min. g) 10 min* h) 15 min. i) 20 min. 
k) 25 min* 1) 30 min. m) 1 Std. n) 24 Std. 

entnimmt man von der bebriiteten Nahrbouillon, die jetzt 
1 % von der su untersuchenden Substanz enthalt, eine Ose 
voll und Ubertragt diese jeweils in ein Reagenzglas, wel- 
ches 10 ml sterilisierte Bouillon enthalt* AnschlieBend be- 
briitet man diese insgesamt 48 Std. bei 37,5°C. Beobachtet 
wird jeweils nach 24 Std. und 48 Std. 

Wachstum ist erfolgt, wenn bei Verwendung der Testorga- 
nismen E. Coli und Saccharomyces die Bouillon getrubt ist, 
und bei Aspergillus Niger in der Bouillon weifle Flockchen 
enthalt en sind. 
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Fur E. Coli und Aspergillus Niger wurde Nahrbouillon 
Merck Nr. 5443 und fUr Saccharomyces Malzextrakt-Bouillon 
Merck Nr. 5397 verwendet. 

Nachstehend sind die Versuchsergebnisse, die mit 
typischen Verbindungen der vorliegenden Erfindung und ty- 
pischen Mikroorganismen erhalten wurden, zusammengef aflt : 
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Nachfolgend werden einige Beispiele fiir die Her- 
stellung von erfindungsgeraali zu verwendenden Verbin- 

* 

dungen der allgemeinen Formel R 1 - S - R_ beschrieben. 
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Beispiel 1: 



Z\ 10-Undecylen-thioglykolsaure, 



Eine Losung von 0,5 Mol Thioglykolsaure in 50-proz. 
Athanol wird mit 0,5 Mol 2-n athanol. NaOH verse tzt. Da- 
nach gibt man 0,5 Mol A 10-Undecen-Brom-l hinzu und halt 
das Gemisch 8 Stdn. bei 50° unter standigem Riihren. Man 
engt 1m Vakuum eln, filtriert vom Natriumbromid ab und laflt 
in der Kalte die Undecylen-thioglykolsaure auskristallisie- 
ren. Aus Alkohol/Aceton kann umkristallisiert werden. 
Schmp. 55° . 



Beispiel 2; 

2-n-Heptyl-thiazolidin-4-c arbonsaur e * 



Man lost 12,8 g n-Octylaldehyd in Athanol und gibt die 
Losung in eine wassrig-athanolische (1 : 1) Losung von 15,7 g 
Cystein-hydrochlorid und 10 g Kaliumacetat. Man riihrt 
12 Stdn. bei 30 , trennt die beim Abkiihlen entstehenden 
Kristalle ab und kristallisiert aus Athanol urn* Schmp. 159- 
161° . 



Beispiel 5: 

2 - ( Pyridin-4 ) -thiazolidin-/f-carbonsaure ♦ 

31,4 g Cystein-hydrochlorid und 20 g Kaliumacetat wer- 
den in Wasser gelost und 21,4 g Pyridin-4-aldehyd hinzu- 
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gegeben. Man ruhrt 5 Std. bei Ziramertemperatur und laBt 
nach und nach Athanol zuflielien bis zum Auftreten einee 
Niederschlages. Nach Beendigung der Niederschlagsbildung 
und Stehenlassen im Kuhlschrank wird aus Athanol urn - 
kristallisiei t. Schmp* 164-166° . 

Beispiel k: 

S-(3i7-Dimethyl-octyl)-.cystein-hydrochlorid # 



Man gibt 110 g Tetrahydrogeranylbromid in eine Losung 
von 12,1 g Cystein-hydrochlorid und g NaOH in ifOO ml 
ithanol, Unter Durchleiten von Stickstoff und standigem 
Ruhren bleibt die Mischung 2k Std. bei 30°. Danach fil - 
triert man ab, sauert mit Salzsaure an, destilliert den 
Athanol i.V* ab und nimmt den RUckstand im Eisessig auf . 
Im Kuhlschrank fallen Kristalle aus, die aus Athanol/Essig- 
ester umkristallisiert werden. Schmp. 191-193° . 

Beispiel 5: 

S- ( 3 , 7-Dime t hyl -o c t yl ) -N- ac e t yl - c y s t e i n . 



Von dem in Beispiel 4 erhaltenen Produkt lost man 15 g 
in 200 ml Eisessig und gibt 5,1 g Essigsaureanhydrid hin- 
zu. Man halt das Gemisch 2 Std, bei 100° , destilliert die 
Essigsaure i.V» ab und kristallisiert den oligen RUckstand 
aus 50-proz, Essigsaure, Schmelzpunkt des S-Tetrahydro- 
geranyl-N-acetyl-cysteins : 10/f-105 O • 
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Beispiel 6: 

2-Oleylmercapto-imidazol-hydrochlorid. 



Man lost 10 g (0,1 Mol) 2-Mercapto-imidazol in 100 ml 
£thanol und fugt eine Losung von 0,1 Mol A 9-0ctadecen-l- 
Brom hinzu. Das Gemisch halt man 12 Std. bei 50°, destil- 
liert den Xthanol ab, neutralisiert den Ruckstand mit 
20-proz. KHCO^ -Losung und extrahiert mit Ather* Der Xther- 
ruckstand wird mit verd. Salzsaure behandelt, das ausge- 
fallene Reaktionsprodukt abgetrennt und aus Essigester/Pe- 
trolather umkristallisiert • Schmp. 110-112° • 

Beispiel 7: 

2-Cyclohexylmethylmercapto-imidazol-hydrochlorid. 



5 g Imidazolthion(2) und 8,9 g Cyclohexylmethyl - 
bromid werden in 100 ml Pyridin k Std* auf 80° erwarmt* 
Das Pyridin wird i*V. entfernt, der Ruckstand mit 20-proz. 
KgCO^ -Losung bis zur stark alkalischen Reaktion versetzt. 
Die festen Anteile werden abgetrennt und mit Wasser gewa- 
schen* Man lost in verd* Salzsaure und engt im Vakuum 
ein. Die entstandenen Kristalle werden aus Aceton/Sther 
umkristallisiert* Schmp. 144° • 

Beispiel 8: 

2-( p-Nitro-benzylmercapto ) -imidazol-hydrochlorid. 
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10 g 2-Mercapto-imidazol werden in 50 ml Pyridin ge- 
lost, 16,Zf g p-Nitro-benzylchlorid werden zugesetzt, und 
nach 2 Std. wird i.V. zur Trockne eingedampft. Mach Um - 
kristallisieren aus fithanol erhalt man Krietalle vom Schmelz- 
punkt 164-165° • 

Beispiel 9: 

2 , 4-Dihydroxy-pyrimidinyl-5-methyl-mercapto-octan. 



Man stellt zunachst aus Uracil und Formaldehyd 5- 
Hydroxymethyl-uracil dar. Von dieser Verbindung und vbn 
Octyl-mercapto-(l) werden aquimolare Mengen in Xthanol ge- 
lost und mit Salzsaure angesauert. Man halt drei Std. bei 
78° unter Kuckflufl, dampft mehrfach unter Zugabe von Wasser 
ein und kristallisiert den Ruckstand aus wassrigem Xthanol. 
Schmp. 202° . 

■ 

Beispiel 10: 



5-Benzylmercapto -t e trazol-1 ,2,3,/+. 



Benzylchlorid und Thiosemicarbazid werden im aquimola- 
ren Verhaltnis in Xthanol gelost und 5 Std. unter Ruck- 
flufi erhitzt. Der Alkohol wird im Vakuum abdestilliert und 
der Ruckstand in Wasser gelbst. Die wassrige Ldsung des S- 
Benzyl-thiosemicarbazids wird auf 0° abgekiihlt und langsam 
mit der aquimolaren Menge Natriumnitrit versetzt. Danach 
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gibt man Salzsaure bis zur schwach sauren Eeaktion hinzu 
und kristallisiert das ausgefallene Tetrazolderivat aus 
Wasser urn. Schmp. 131-133° ♦ 

Beispiel 11: 



5-Cyclohexyl-me thylmer capto -t e trazol-1 ,2,3*4 • 



Cyclohexylmethylbromid und Thiosemicarbazid werden im 
aquimolaren Verhaltnis in Xthanol geldst und 6 Std. im sie- 
denden Xthanol belassen. Der Ansatz wird wie in Beispiel 10 
beschrieben, weiter verarbeitet. Schmelzpunkt des Tetra- 
zolderivates : 140 - 141° » 

Beispiel 12: 



2-(p-Nitrobenzylmercapto)-5-ci©thyl-oxdiazol-l,3»4« 



Man stellt nach den Angaben der Literatur zunachst 
aus Essigsaurehydrazid und Thiophosgen das 2-Mercapto-5- 
methyl-oxdiazol-1,3,4 dar; Schmp* 78°. Dann lost man aqui- 
molare Mengen dieser Verbindung und von p-Nitrobenzyl- 
chlorid in Xthanol. Man bringt die Mischung zum Sieden 
und tropft langsam die berechnete Menge athanol. KOH hin- 
zu. Nach 3 Std. wird abgekiihlt und das ausgeschiedene KC1 
abfiltriert. Nach Abdestillieren des Ithanols wird der 
Euckstand aus Dioxan/Essigester kristallisiert. Schmp. 152- 

154° • 
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Patentansprtiche : 

1. Verwendung von Thioathern der allgemeinen For - 
mel - S - R 2 , in welcher R^ ein normaler Oder ver - 
zweigter aliphatischer oder aliphatisch /cyclischer Alkyl- 
rest mit 5 bis 30 Kohlenstof f atomen Und eine polare, 
hydrophile Gruppe ist, als antimikrobielle und zytostati- 
sche Mittel. 

2. Verwendung von Thioathern nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet f dafi der Rest Tu eine gesattigte Oder 
ungesattigte aliphatische Carbonsaure, Aminosaure, Oxo- 
oder Hydroxycarbonsaure , cyclisch Oder aliphatisch/cyclisch- 
substituierte Carbonsaure, oder der entsprechende Alkohol, 
Aldehyd oder das Keton einer solchen Saure ist. 
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